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Abstract 



The solution is obtained immediately before use from two separate solutions, the first separate solution 
containing an osmotically active substance and the second separate solution containing bicarbonate ions, 
where the first separate solution contains anions of mono- and/or dicarboxylic acids and has a pH of 4.5-5.8, 
and the second separate solution contains an amino acid component or a peptide component and has a pH 
of 7.2-10.0, and the solution ready for use contains 23 to 26 mmol/l bicarbonate ions and has a C02 partial 
pressure of 25-70 mmHg and a pH of 7.2-7.6. 
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Beschreibung 

P^entenmehrfecfctag^^^ 
giftungundEnt^sserungitoerdiedeng^^^ 

bildet beim Stotlaustausch eine semipermeable M ^ r ^ n '°"' c aufae „ art , nne rhalb von zwei bis dre. Stunden kommt 
E nzemeiten dieses Stofflransportes sind ^^^SSSXXjL^ in der f risch eingefOllten Pentoneal- 
esdurch Diffusion zu einem Konzentrat,onsansbeg , der ^'^S^der ROssigkettsentzug durch Ultra- 

SL-Beutel verlangernden Schlauchsystem notmnd* p errt0 nealdialyse verwendeten Dialyse-LOsungen 

rSSo] Die bisher insbesondere in der ^ nuier, '* e ;^ B S ^ 5 . 2 - sisdche saoren Dialyse-Lfisungen 
M»n aus StabilrtatsgrOnden meist einen Mure " XeUstemsdes KOrpers und zu Schmerzen mder 

£ en zu Schadigungen des Peritoneum* zuRazung * ^ Dialysie , und SpullOsung »n«* 
BauchbOhlefuhren.So^ 

neritonealen Verabreichung beschneben. Allerdings gioi es» ist a us der EP-A-0 399 549 

SlenTo und 7,6 liegt- Eine solche LOsung, d.e *^ einen pH-Wertvon5.5bis6.2und 

25 dSeEinzel-^ungernh^ pH-Wertes au^se, DarOber- 

SSS VVO-A-91/08008 offenbart eine Pe ^S J^Snetublnz enthalt und die zweite Einzel-LOsung L- 

Dicarbonsauren bzw. der Aminosauren oder Peptrie laBt P 
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einigung der beiden Einzel-LGsungen. 

[0017] Die Konzentration der osmotisch wirksamen Substanz in der Peritonealdialyse-LOsung betragt 0,5 % bis 10 
%, vorzugsweise 0,8 % bis 7 %, besonders bevorzugt 1 % bis 5 %. 

[0018] Die Konzentration der Anionen der Mono- und/oder Dicarbonsauren in der Peritonealdialyse-LOsung betragt 
5 5 bis 100 mmol/l, vorzugsweise 10 bis 60 mmol/l, insbesondere 15 bis 40 mmol/1. 

[001 9] Die Konzentration der Aminosaure-Kbmponente bzw. der Peptid-Kbmponente in der PeritoneakJialyse-LOsung 
betragtvon 0,05 Gew.-% bis 2 Gew.-%, vorzugsweise 0,1 Gew.-% bis 1 Gew.-%, insbesondere 0,2 Gew.-% bis 0,5 
Gew.-%. 

[0020] Die Konzentration der osmotisch wirksamen Substanz wird entsprechend dem Beitrag o.g. Kbmponenten zur 
w osmotischen Wirksamkeit verringert 

[0021] Die Peritonealdialyse-LOsung enthait bevorzugt noch lonen ausgewahlt aus Na + , CI", Ca 2+ , Mg 2+ Oder K + . Die 
Konzentrationen dieser lonen sind aus dem Stand der Techhik, wie der EP-A-0 399 549 Oder der EP-A-0 347 714, 
bekannt. 

[0022] Die Peritonealdialyse-LOsung kann ferner vorzugsweise Qbliche Zusatze, beispielsweise Vrtamine, den Prate- 
rs instoffwechsel beeinfluBende Hormone, Fettsauren und/oder Fette enthatten. 

[0023] Die Peritonealdialyse-LOsung hat erfindungsgemaB folgende Parameter: 23 - 26 mmol/l Bicarbonationen, 25 
bis 70 mm pC0 2 , pH-Wert 7,2 bis 7,6. 

[0024] Die vorgenanrrten Parameter der Peritonealdialyse-LOsung sind uber die Zusammensetzungen der beiden 
Einzel-Losungen steuerbar, so da 13 die beiden Einzel-LOsungen exakt aufeinander abgestimrnt sein mussen. 
20 [0025] Der jeweils erforderliche pH-Wert der zweiten Einzel-Losung, pH„, wird durch folgende Gleichung def iniert, 
wobei deutiich wird, daB der pH M von den Konzentrationen und den jeweiligen pK-Werten der Substanzen als auch vom 
ublicherweise vorgegebenen pH| abhangt. 

oH oK ..J C ™W P " U ' PKtt ^ ,1 

' " =P " lc /(M -D(10'-^ +1 ,- 1 0) 
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wobei D=C J „ 1 „ — 

llO^'+l lo'^'+lJ 



(2) 



Bei Vorliegen nur jeweils einer dissoziierenden Substanz in den beiden Einzel-Losungen, kann der pK-Wert der Car- 
boxylgruppe fur die erste Einzel-LOsung bzw. der Aminogruppe fOr die zwerte Einzel-LOsung eingesetzt werden. Bei 
35 Vorliegen von zwei Oder mehr dissoziierenden Gruppen in den beiden Einzel-LOsungen ist der Misch-pK uber atle dis- 
soziierenden Gruppen fur jede der beiden Einzel-LOsungen nach folgender Gleichung zu berechnen: 

/-n 

pK-*hr- (3) 

45 Bei z.B. zwei dissoziierenden Gruppen pro Substanz wird der pKwie folgt berechnet: 

pK^pK 2 

P K = 5 ( 4 ) 
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Wobei im Bereich pH ^ 6,5 nur die anionischen Gruppen und im Bereich pH > 6,5 nur die kationischen Gruppen beruck- 
sichtigtwerden. Bei Histidin wird daher bei der Berechnung des pTfder pK-Wert der Carboxylgruppe nicht berucksich- 
tigt. 

[0026] Die Abkurzungen haben folgende Bedeutungen: 

pH, = pH-Wert der ersten Einzel-LOsung 
pH M = pH-Wert der zweiten Einzel-LOsung 

c m = Summe der molaren Konzentrationen in der Peritonealdialyse-LOsung von Bicarbonationen plus Amino- 



3 



EP 0 564 672 B2 





Ourp-Knmnnnpntp ndpr PAntid-Knrnnonpntft aus der zweiten Einzel-Lfisuno 


pK„ = 


pK-Wert der Komponenten der zwerten Einzel-Losung (berecnnet nacn rormei (3), talis ertorderiich) 


PH M = 


gewunschter pH-Wert der Peritonealdialyse-LOsung nach Vereinigung der beiden Einzel-LOsungen 


C|M = 


Summe der molaren Konzentrationen in der Peritonealdialyse-LOsung der Anionen der Mono- und/oder 


5 


Dicarbonsauren aus der ersten Einzel-LOsung 




pi\-weri aer oaroonsauren oer ersten tinzei-Losung (perecnnei nacn rormei \o) f Tans enoroen(cn) 


Cj = 


Konzentration der Substanz i 


pKj = 


pK-Wert der Substanz i 


PK,- 


pK-Wert der dissoziierenden Gruppe 1 


w pK 2 = 


pK-Wert der dissoziierenden Gruppe 2 


pR = 


mittlerer pK-Wert fQr Substanzen mit zwei dissoziierenden Gruppen 



Der einzustellende pH-Wert der zwerten Einzel-Losung wird mit der angegebenen Gleichung (1) ausgerechnet. Dazu 
ist die Berechnung der pK-Werte beider Einzel-LOsungen notwendig, was mit Gleichung (3) erfolgt. Weiter mussen 

is bekannt sein bzw. mussen vorher festgeiegt warden: Der pH- Wert der Peritonealdialyse-LOsung (nach Vereinigung der 
beiden Einzel-Losungen); der pH-Wert der, die Anionen der Mono- und/oder Dicarbonsauren enthaltenden ersten Ein- 
zel-Losung sowie die Konzentrationen in der Peritonealdialyse-LOsung deraus der ersten bzw. zweiten Einzel-Losung 
stammenden Carbonsauren bzw. des Bicarbonats und der Amionosauren oder der Peptide. Mrt diesen GrOBen wird D 
in Gleichung (2) ausgerechnet und in Gleichung (1) eingesetzt. Mit Hilfedes obigen Gleichungssystems ist es mOglich, 

20 for jede Aminosaure oder jede Aminosauren-Mischung bzw. jedes Peptid oder jede Peptid-Mischung den in der zweiten 
Einzel-Losung einzustellenden pH-Wert zu bestimmen, urn nach Mischung der beiden Einzel-LOsungen in der Perito- 
nealdialyse-LOsung einen gewunschten pH-Wert zu erreichen. 

[0027] Was oben fur die Ausrechnung des pH-Wertes der zweiten Einzel-LOsung gesagt ist gilt sinngemaB auch fur 
die erste Einzel-LOsung bei bekannten Parametern der zweiten Einzel-Losung und der Peritonealdialyse-LOsung. 
25 [0028] Da die zweite Einzel-LOsung Bicarbonat enthait, erfolgt die Einstellung des pH-Wertes in der zweiten Einzel- 
LOsung, urn mOglichst wenig C0 2 entweichen zu lassen, unter LuftabschluB. 

[0029] Die Handhabung der erfindungsgemaBen Peritonealdialyse-LOsung kann nach bekannten Verfahren erfolgen, 
z.B. gemdB der EP-A-0 161 471. Die Sterilisierung und Lagerung der beiden Einzel-LOsungen erfolgt vorzugsweise in 
einem Doppelkammer-Beutel. Vor Gebrauch der Peritonealdialyse-LOsung kann eine sterile Vermischung der beiden 
30 Einzel-LOsungen auf sehr einfache Art durch Offnen eines Ventils zwischen den Kammern erreicht werden. Da diese 
Beutel meist aus Kunststoff sind, ist aufderen Gasundurchiassigkeit, insbesonderefQr C0 2 , zu achten. Daher sind diese 
Beutel nach auBen hin mit Aluminiumfotie abgedichtet 

[0030] Eine Alternative zum Doppelkammer-Beutel besteht darin, die beiden Einzel-LOsungen in getrennten Behalt- 
nissen (Beutel, Flaschen) zu sterilisieren und aufzubewahren. Das vor Gebrauch notwendige Vermischen der beiden 
35 Einzel-LOsungen erfolgt vorzugsweise Ober ein geeignetes Verbindungssystem (Schlauchsystem). 

[0031 ] Aus praktischen Erwdgungen enthait die bicarbonathaltige zweite Einzel-LOsung kein Ca 2+ , urn die Ausf dllung 
von CaC0 3 zu vermeiden. 

[0032] Die erf indungsgemaBe Peritonealdialyse-LOsungen f indet Qblicherweise in der Peritonealdialyse Verwendung. 
Sie wird jedoch auch in der Hamodiatyse eingesetzt. 

40 [0033] Im folgenden wird die Erf indung anhand der Abbildungen beschrieben: Abbildung (A) zeigt die Abhangigkeit 
des einzustellenden pH-Wertes in der zweiten Einzel-Losung von der Konzentration in der Peritonealdialyse-LOsung 
(Cjim) und dem pK-Wert der Substanzen aus der zweiten Einzel-Losung, urn nach Vermischen mit der ersten Einzel- 
LOsung (pH = 5,2) eine Peritonealdialyse-LOsung mit einem pH-Wert von 7,4 zu erreichen. Der pK-Wert der ersten Ein- 
zel-LOsung ist pK| = 4,0 und die Konzentration der Mono- und/oder DicarbonsSure- Anionen in der ersten Einzel-LOsung 

45 c ( = 70 mmol/1. 

[0034] Wie Abbildung (A) zeigt, ist der in der zweiten Einzel-LOsung einzustellende pH-Wert abhangig von der Kon- 
zentration der Substanzen aus der zweiten Einzel-Losung. Bei hOheren Konzentrationen und abhangig vom pK-Wert 
ist der pH-Wert relativ unempf indlich gegen Weine Konzentrationsdnderungen. Bei geringen Konzentrationen wirken 
sich jedoch Weine Konzentrationsanderungen sehr stark auf den erfbrderlichen pH l{ aus. Herstellungstechnisch werden 

so daher Konzentrationen im oberen Bereich bevorzugt. 

[0035] Abbildung (B) zeigt die Abhangigkeit des einzustellenden pH-Wertes in der zweiten Einzel-Losung (pH M ) vom 
pK-Wert der Substanzen aus der zweiten Einzel-LOsung und deren Konzentration in der Peritonealdialyse-LOsung, urn 
nach Mischung mit der ersten Einzel-Losung (pH = 5,2) eine Peritonealdialyse-LOsung mit einem pH-Wert von 7,4 zu 
erreichen. Der pK-Wert der ersten Einzel-LOsung ist pKj = 4,0 und die Konzentration der Mono- und/oder Dicarbon- 

55 saure-Anionen in der ersten Einzel-Losung ist q = 70 mmol/l. 

[0036] Aus Abbildung (B) geht deutlich hervor, daB mit Ausnahme des Minimums der Kurven, zwei pK-Werte zum 
selben pH„ fuhren. Ebenfalls wird deutlich, daB bei einem bestimmten pK||-Wert die gewahlte Konzentration entschei- 
dend ist, ob ein pH-Wert einstellbar ist, so daB sich der gewunschte pH M -Wert nach Mischung beider Einzel-Losungen 
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einstellen laBt. 

[0037] Das folgende Beisptel erlautert die Erf indung. 

[0038] Die Perrtonealdialyse-LOsung besteht zundchst aus zwei Einzel-Losungen, die in getrennten Kompartimenten 
eines Doppelkammer-Beuters vorliegen. Dabei handeft es sich zum einen um eine erste Einzel-Losung errthaltend Glu- 

5 kose, Lactat und Elektrolyte und zum anderen um eine zweite Einzel-Losung errthaltend Bicarbonationen und 15 ver- 
schiedene Aminosauren. Unmittelbar vor Gebrauch werden beide Einzel-Losungen zu einer Peritonealdialyse-Losung 
vermischt. FOr diese Mischung ist ein physiologischer pH-Wert von 7,20 bis 7,60 bei 37 °C festgelegt worden, wobei im 
Mittel ein physiologischer pH-Wert von 7,4 erreicht wird. Dabei soil die glukosehaltige erste Einzel-Losung pH = 5,00, 
5,20 bzw. 5,50 (vor AutoWavierung) haben und gemaB diesen Vorgaben soil der pH-Wert for die zweite Einzel-Losung 

10 rechnerisch ermittelt werden und dann mrttels Sdure eingestelrt werden. 

[0039] Beide Einzel-Losungen sind zudem so konzipiert, daB die gebrauchsfertige Peritonealdialyse-Losung 24 
mmol/l Bicarbonat aufweist 

Erste Einzel-Lftsun g (Glukose/Lactat-Losung) : 

15 

[0040] 

2,96 %, 5,38% Oder 9,63 % Glukose 
40 mmol/l Na-Lactat (pKg « 3,86) 
20 4,7 mmol/l CaCI 2 
2 mmol/l MgCI 2 
258 mmol/l NaCI 

Zweite Einzel-Losung i Aminosaure/Bicarbonat-LOsunal : 

25 

[0041] 

40,44 mmol/l Na-Bicarbonat (pKs = 5,98) 
0,4 Gew-% (31,25 mmol/l) Aminosauren 

30 

Peritonealdialvse-Losuno (Mischung der beiden Einzel-Losunoen) : 
[0042] 

35 0,75 1 erste Einzel-Losung + 1 ,25 1 zweite Einzel-Losung 

1,11%, 2,02 % Oder 3,61 % Glukose 

0,25 Gew-% Aminosauren 

15mmol/I Na-Lactat 

24 mmol/l Na-Bicarbonat 
40 (1,28 mmol/l COa) 

1.75 mmol/l CaCI 2 

0,75 mmol/l MgCI 2 

97 mmol/l NaCI 

45 Verwendete Aminosauren : 
[0043] 



so Valin 2,70 mmol/l (pKa = 9,62) 
Leucin 1 ,77 mmol/l (pKg = 9,6) 
Isoleucin 1 ,47 mmol/l (pKs = 9,62) 
Methionin 1,30 mmol/l (pK^ =* 9.21) 
Lysin/HCI 0.95 mmol/l (pR- s = 9,74) 

55 Histidin 1 ,04 mmol/l (pR^ = 7.5) 

Threonin 1 ,24 mmol/l (pKs = 9,12) 
Phenylalanin 0,78 mmol/l (pKg = 9,13) 
Tryptophan 0,30 mmol/l (pKs « 9,39) 
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Arginin 1 ,40 mmol/l (pR^ = 10,76) 
Alanin 2,42 mmol/l (pKs « 9,69) 
Prolin 1,16 mmol/l (pl^ = 10,6) 
Glycin 1 ,54 mmol/I (pKs = 9,6) 
Serin 1,10 mmol/l (pKs = 9,15) 
Tyrosin 0,36 mmol/l (pK 8 = 9,1 1) 

Zuerst werden die pK-Werte gemaB Gleichung (3) getrennt for die erste und zweite Einzel-LOsung ausgerechnet Mit 
Gleichung (2) und den obigen Angaben fur die erste Einzel-LOsung wind D ausgerechnet. Da nun alle GrOBen fur das 
LOsen von Gleichung (1 ) bekannt sind, kann der pH-Wert fur die zweite Einzel-LOsung mit dieser Gleichung ausgerech- 
net werden. Eingestellt wird der pH-Wert mit 1 mol/l HCI. 

[0044] Die pH-Werte der ersten und der zweiten Einzel-LOsung wurden jeweils vor dem AntoWavieren bestimmt. 
Nach dem AutoWavieren wurden beide zu einer gebrauchsfertigen CAPD-LOsung gemischt. Die Anzahl der untersuch- 
ten Beutel je Versuchsserie war 8 oder 9. Es wurden Doppelwert-Bestimmungen bei alien Beuteln vorgenommen. Bei 
der gebrauchsfertigen Peritonealdialyse-LOsung wurde ferner der pC0 2 -Wert bestimmt. Das Ergebnis ist der folgenden 
Tabelle zu entnehmen: 



Erste Einzel-LOsung pH 
(vorgegben) 


Zweite Einzel-LOsung pH 
(eingestellt) 


CAPD-LOsung nach Vermi- 
schen der beiden Einzel- 
LOsungen (37 °C) 


pC0 2 (mmHg) 






pH (Soil) 


pH (Ist) 




5.00 


7.25 


7.20 


7.25 


62,7 


5.20 


7.32 


7.40 


7.41 


38,8 


5.50 


7.57 


7,60 


7.59 


28,1 



[0045] Wle aus obiger Tabelle zu sehen ist, werden in der Praxis die angestrebten pH-Werte der Peritonealdialyse- 
LOsung in sehr guter Naherung erhalten. Die Abweichung betragtbeim ersten Wert 0,05 pH-Einheiten und bei den bei- 
den anderen Werten nur jeweils 0,01 pH-Einheiten. Voraussetzung fur die gute Obereinstimmung zwischen angetreb- 
tem und erhaltenem pH-Wert in der Peritonealdialyse-LOsung ist allerdings, daB in den Einzel-LOsungen die pH-Werte 
exakt eingestellt werden kOnnen und stabil bleiben. 

PatentansprOcne 

1. WaBrige Peritoneaklialyse-Losung, wobei diese Losung unmittelbar vor Gebrauch aus zwei Einzel-Losungen 
erhalten wird, 

dadurch gekennzeichnet, daB 

- die erste Einzel-LOsung eine osmotisch wirksame Substanz und Anionen von Mono- und/oder Dicarbonsfluren 
enthait und einen pH-Wert von 4,5 bis 5,8 besitzt, 

- die zweite Einzel-LOsung Bicarbonationen und eine Aminosaure-Kbmponente oder eine Peptid-Kbmponente 
enthait und einen pH-Wert von 7,2 bis 10,0 besitzt, und 

- die gebrauchsfertige Losung 23 - 26 mmol/l Bicarbonationen enthait sowie einen C0 2 -Partialdruck von 25 - 70 
mm Hg und einen pH-Wert von 7,2 bis 7,6 besitzt. 

2. Losung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die beiden Einzel-LOsungen in getrennten Kbmpartimen- 
ten eines Doppelkammer-Beutels vorliegen. 

3. LOsung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet. daB die Aminosaure-Komponente in der zweiten Einzel- 
LOsung eine einzelne Aminosaure oder ein Gemisch aus mindestens zwei Aminosauren ist 

4. LOsung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Peptid-Kbmponente in der zweiten Einzel- 
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LOsung ein einzelnes Peptid Oder ein Gemisch aus mindestens zwei Peptlden ist. 

5. LOsung nach einem der AnsprQche 1 - 4, dadurch gekennzeichnet, daB die osmotisch wirksame Substanz in der 
ersten Einzel-LOsung Glukose ist. 

5 

6. LOsung nach einem der AnsprOche 1 - 5. dadurch gekennzeichnet. daB das in der ersten Einzel-LOsung enthaltene 
Carbonsaure-Anion Laktat ist. 



Claims 

w 

1 . An aqueous peritoneal dialysis solution which is obtained immediately prior to administration from two individual 
solutions, characterized In that the first individual solution contains an osmotically active substance and anions of 
mono- and/or dicarboxylic acids and has a pH value of 4.5 to 5.8, that the second individual solution contains bicar- 
bonate ions and an amino acid component or a peptide component and has a pH value of 7.2 to 10.0 and that the 
is ready-to-use solution contains 23 to 26 mmoles/L bicarbonate ions and has a C0 2 partial pressure of 25 to 70 
mmHg and a pH value of 7.2 to 7.6. 



2. The solution according to claim 1 , characterized in that the two individual solutions are available in separate com- 
partments of a bag with two chambers. 

3. The solution according to claim 1 or 2, characterized in that the amino acid component in the second individual 
solution is a single amino acid or a mixture of a minimum of two amino acids. 

4. The solution according to claim 1 or 2, characterized in that the peptide component in the second individual solution 
is a single peptide or a mixture of a minimum of two peptides. 

5. The solution according to any of daims 1 to 4, characterized in that the osmotically active substance in the first indi- 
vidual solution is glucose. 

6. The solution according to any of claims 1 to 5, characterized in that the carboxylic acid anion in the first individual 
solution is lactate. 



Revendications 
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Solution aqueuse pour dialyse p6rrton6ale. cette solution 6tant pr6par6e immSdiatement avant emploi a partir de 
deux solutions individuelles, caract6ris6e en ce que : 

- la premise solution individuelle corttient une substance a effet osmotique et des anions d'acides mono-et/ou 
dicarboxyiiques, et a un pH de 4,5 a 5,8, 

- la deuxteme solution individuelle corrtient des ions bicarbonate et un constituant acide amin§ ou un constituant 
peptide, et a un pH de 7,2 a 10,0, et 

- la solution prSte a I'emploi corrtient 23 a 26 mmol/l dlons bicarbonate, et a une pression partielle de C0 9 de 
3.33 a 9.33 kPa (25 a 70 mm Hg) et un pH de 7.2 a 7,6. 

45 2. Solution seion la revendication 1 , caract6ris6e en ce que les deux solutions individuelles sent pr6sentes dans des 
compartiments distincts d'une poche a double compartiment. 

3. Solution selon la revendication 1 ou 2, caract6ris6e en ce que le constituant acide amina de la deuxteme solution 
indivrduelle est un acide amina individual ou un melange d'au moins deux acides amin6s. 
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4. Solution selon la revendication 1 ou 2, caract6ris6e en ce que le constituant peptide de la deuxiame solution indi- 
viduelle est un peptide individuel ou un maiange d'au moins deux peptides, 

5. Solution selon I'une des revendications 1 a 4, caracterisae en ce que la substance a effet osmotique de la prendre 
55 solution individuelle est le glucose. 

6. Solution selon Tune des revendications 1 a 5, caractarisSeen ce que I'anion acide carboxylique contenu dans fa 
premiare solution individuelle est le lactate. 
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